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Overproduction of Gammalnterferonin B／Jaslnbred Rabbits with Herpes
SimpIexVirusEncephaJitis
（B／Jas近交系家兎のヘルペス脳炎におけるガンマ・インターフェロンの
病因論的役割についての検討）
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論文内容ノの要旨
【目　的】
B／Jas近交系家兎は単純ヘルペスウイルス1塑（HSV－1）に感受性が高く、KOS株の静脈内接種
によって脳炎を発症する。この家兎の脳炎はウイルス接種後2週間で発症し、発症とともに末梢血
リンパ球数が減少する特徴がある。本研究では、発症時にみられた血清と髄液中のインターフェロ
ン・ガンマ（IFNγ）活性の上昇について報告し、その脳炎発作との関わりを考察する。
【方　法】
1．家兎はB／Jas近交系家兎を用い、HSV－1はKOS株を用いた。
2．家兎には1×106plaqueformingunitsのHSV－1を静脈内接種接種後第1、6、13そして16日に
末梢血液を採血し、脳炎発作前兆のみられた第16日には脳髄液も採取した。
3．抗ウイルス活性の測定は、家兎線錐芽細胞株SP790と水癌性口内炎ウイルス（VSV）を用い
た50％ブラック形成阻止試験によって測定した。
4．INPの性状はpH感受性とMx蛋白誘導能について検査した。
5．脳炎発作時の家兎脳における組織適合性抗原1型と2型の発現についてそれぞれのモノクロー
ナル抗体を用いた免疫組織染色にて検討した。
【結　果】
1．HSV－1静脈内接種後の血清及び脳脊髄液中のIPN抗ウイルス活性7匹の家兎の脳炎発症時の血
清抗ウイルス活性を測定したところ、ウイルス摂取量に関わらず29単位から83単位まで平均
57．9単位の抗ウイルス活性がみられた。次にウイルス静脈内接種後の血清および脳脊髄髄液中
の抗ウイルス活性を測定したところ、血清抗ウイルス活性はウイルス接種後13日までは認めら
れなかったが、16日目には発作の予兆とともに活性が検出された。この時点の脳脊髄液では、
血清の4．1－8．2倍の抗ウイルス活性が検出された。これらの結果は、抗ウイルス活性は脳の炎症
局所より産生され、脳炎発作直前には血中に漏出することを示唆した。
2．ⅣN抗ウイルスの活性の性状
（1）polyI－Cを静脈内接種2時間後に採血した血清の抗ウイルス活性はpH2の酸性条件の中で
変化を認めなかったのに対し、PHAで刺激した家兎末梢血リンパ球の培養上清および脳炎
を起こした家兎血清中に検出された抗ウイルス活性はpH2の酸性により失活した。
（2）polyI－C静脈内接種2時間後の家兎血清、PHAで刺激した家兎末梢血リンパ球の培養上清、
および脳炎発作時の血清の存在下で、2種類のHT工。Ⅴ－1感染T細胞株B684、F648bを4時間
培養し、それぞれRNAを抽出し、Mx蛋白のmRNAの発現をreverse transcription－
polymerasechainreactionにて調べた。その結果、pOlyI－C接種家兎血清でのみMxは誘導さ
れ、PHA刺激したPBLの培養上清や脳炎発作時の家兎血清ではMx蛋白は誘導されないこ
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とがわかった。これらの結果より脳炎発作時に見られた抗ウイルス活性はIPNγによるもの
と考えられた。
3。脳炎発作時の家兎脳での組織適合性抗原クラス1（MHC－1）およびクラス2（MHC－2）の発
現を免疫組織染色について検討した。脳炎中心部ではリンパ球やマクロファージなどの炎症細
胞の浸潤、その周囲では突起を有する細胞においてMHC－1およびMHC－2がみられた。この
細胞は形態的にミクログリアと思われた。これらの結果は、脳の炎症局所より産生された王FN
γによりMHC－1およびMHC－2が脳細胞に誘導されたことを示唆した。
監考　察ヨ
B／Jas近交系家兎は、HSV－1の静脈内接種によって接種晃に関わらず脳炎を発症する。ウイルス
接種から発症まで一定の期間があること、発症時に末梢血リンパ球数が減少することから、宿主と
ウイルスとの間の免疫反応が病因に関わっていることが示唆される。今回の実験から脳炎発作直前
に見られる抗ウイルス活性は脳内の炎症局所で作られることが示唆され、すべての診断基準を満た
したとはいえないが、貯Nγと考えられた。IFNγは抗原刺激やマイトーゲン刺激によりT細胞ある
いはNK細胞で産生されることから、脳内でのIPNγはウイルス感染細胞に対するT細胞やNK細
胞の反応により増加すると考えられる。またこの家兎にIFNinducerとして知られるpolyI－Cを与
えると脳炎の発症は抑制され、血清中の抗ウイルス活性は脳炎時のそれと比較して邁かに高い。IF
NγはⅣNαおよびIFNβよりも抗ウイルス活性が低く、しかもHSV－1は他のウイルスと比較する
とIFN抵抗性である。このことから脳炎発症時にみられた家兎のIFNγは脳炎の進行を抑制する効
果がないことが示唆される。しかし、脳炎発作時に見られたⅣNγの生物学的活性はMHC－1およ
びMHC－2を誘導するのに十分であり脳内のグリア細胞に著しい発現が認められた。IPNは抗ウイ
ルス活性の他に免疫システムの制御にも関わっており、なかでもこの働きはⅣNγがもっとも高い。
脳内の炎症局所で産生されたIFNγが細胞障害性T細胞やマクロファージあるいはNK細胞を活性
化し、さらにIFNγはウイルス感染細胞に対してMHC－1およびMHC－2を誘導し、ウイルス感性細
胞の抗原提示に働いていると考えられる。ヒトや他の家兎モデルのヘルペス脳炎は炎症部の出血性
壊死が特徴であるが、B／Jas近交系家兎では脳内への著しいリンパ球浸潤が見られ、出血性の壊死
は認めない。このことから、この家兎でのヘルペス脳炎はウイルスの直接的な障害ばかりでなく、
浸潤したリンパ球による免疫学的な組織障書も関与すると考えられた。
【結　論】
B／Jas近交系家兎の脳炎発症時には血清と髄液中に抗ウイルス活性因子が検出され、この因子は
インターフェロンeガンマ（IFNγ）と同定された。脳炎発作時の家兎脳のミクログリアはMHC－1
およびMHC－2が強く発現しており、ウイルス抗原ペプチドを提示することにより脳炎発症に関わっ
ている可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
本学で開発されたB／Jas近交系家兎は、単純ヘルペスウイルス1型の接種により、脳炎を容易
に発症する。本論文は、血清および髄液中のインターフェロン抗ウイルス活性を分析し、脳炎発症
機構を研究したものである。
玩ウイルス活性は、接種から潜伏期を経て脳炎発症とともに、髄液中に高く血清中に低く検出さ
れた。この活性は、酸性で失活し、Mx遺伝子の誘導能を欠くことから、γインターフェロンと考
えられた。発症脳を免疫組織染色で観察したところ、リンパ球浸潤が著名な炎症局部の周辺に主要
組織適合抗原（MHC）を発現するミクログリアが検出された。したがって、炎症局所で産生され
たγインターフェロンがMHCを誘導し、ウイルス抗原提示機序の引き金をひくものと考察された。
本研究は、脳内に生じる免疫過剰反応が脳炎発症の基礎病因であることを立証した点において画
期的であり、医学（博士）の授与に値するものと認められた。
なお、学術関連の試問を平成11年5月25日に行ったところ、合格と認められた。
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